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可溶性エポキシド加水分解酵素(sEH)は、C 末端ドメインにエポキシドヒドロラーゼ活
性を持ち、エポキシエイコサトリエン酸(EET)を基質とする。一方で、N末端ドメインにホ
スファターゼ活性が存在し、リゾホスファチジン酸(LPA)を基質とすることが先行研究によ
って明らかになっている。sEHは EET及び LPAが持つ生理作用を調節する上で重要である
が、詳しい発現調節機構や生理機能については明らかにされていない。先行研究によって、
Hep3B細胞(ヒト肝がん細胞)を高グルコース存在下で培養することで sEHが転写レベルで
抑制されることが明らかになっている。そこで本研究では、sEH遺伝子の転写抑制メカニズ
ムの解明を目的とした。また、発現調節に加えて先行研究において、sEHノックダウン細胞
を用いたマイクロアレイ解析によっていくつかの sEH活性によって調節されている可能性
のある候補遺伝子が見つかったことから、sEHの持つ生理作用についても着目し、研究を進
めた。すでに sEH遺伝子上流-1091から+32領域において、転写因子 Sp1及び NF-κB結合
配列が複数存在することが明らかにされている。sEH遺伝子上流-1091から+32領域におい
て Sp1過剰発現により sEH promoter活性の抑制が見られた。さらにこの抑制は、上流-56
から+32領域においても見られた。したがって、この領域において Sp1が負に制御している
ことが示唆された。そこで sEH遺伝子上流-56から+32領域にある 3ヶ所の Sp1結合配列 
(SP1-1,2,3配列)に変異導入したコンストラクトを用いて、Sp1過剰発現による sEH 
promoter活性への影響を Luciferase Assay により検討した。その結果、Sp1による負の制
御について SP1-1配列が重要であった。次に、NF-κBが sEH promoter活性に与える影響
を検討した。その結果、NF-κBの構成因子である p65を過剰発現させると、sEH遺伝子上
流-1091から+32領域における promoter活性の抑制が見られた。したがって p65は、sEH
遺伝子の転写活性を負に制御していると考えられる。この領域には 4ヶ所の NF-κB結合配
列が存在することが明らかにされている。異なる長さの sEH遺伝子上流域を用いた
promoter活性の検討により、上流側から 2つ目の NF-κB結合配列が p65過剰発現による
活性抑制に重要であることが示された。次に、sEHノックダウン細胞を用いたマイクロアレ
イ解析により、発現量が増加したいくつかの sEH活性によって調節されている可能性のある
候補遺伝子について、sEH過剰発現細胞及び高グルコース処理した細胞を用いて各遺伝子の
mRNA量を RT-PCRによって解析した。その結果、sEH過剰発現によりそれらの遺伝子の
mRNA量の減少が示された一方、高グルコース処理による sEH抑制下ではそれらのmRNA
量の増加が見られた。従ってこれらの遺伝子発現は sEHによって調節されており、これらの
タンパク質機能と sEHの発現量が関係している可能性が考えられる。 
